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Abstract: Neuropathic pain is a chronic pain state produced by injury in the peripheral nerves or tissues. It has been shown
that neuropathic pain is resistant to conventional analgesics including morphine. It is categorized into sympathetically
maintained pain (SMP) and sympathetically independent pain (SIP), depending on sympathetic sensitivity. Frequently, even
SMP may not be alleviated by sympathetic manipulation and antidepressants or anticonvulsants may not be effective in
relieving neuropathic pain. The use of opioids is an alternative in these cases. It has to be regarded that the opioids have to be
less tolerant but more effective in treating neuropathic pain. It is recommended that the opioids be coadministered with any
other kind of effective agents in the circumstances where the opioids may produce any severe side effects. Activation of the
endogenous opioid system is beneficial in relieving neuropathic pain. Since the effectiveness of opioids depends on many
factors such as characteristics of pain, types of injury, routes of administration, time intervals between injury and treatment,
etc. it is very important to choose the most appropriate treatment in relieving neuropathic pain.
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요 약: 신경병리성 통증은 말초신경이나 조직이 손상되었을 때 발생하는 만성 통증으로 morphine을 비롯한 전통적인 진통제
로는 완화가 잘 되지 않는 것으로 알려져 왔다. 신경병리성 통증은 교감신경계와의 관련성에 따라 교감신경계 관련 통증과
교감신경계 무관 통증으로 구분된다. 그러나 교감신경계 관련 통증이라 할지라도 교감신경계의 처치만으로 완화되지 않는
경우가 많으며, 항우울제나 항경련제를 투여하여도 완화되지 않는 경우가 있다. 이러한 경우에는 아편계 약물을 사용하는
것이 대안이 될 수 있다. 아편성 약물에도 많은 종류가 존재하기 때문에 내성이 적으면서도 최대의 통증 억제 효과를 나타
내는 최적의 약물을 선택해야 하며, 부작용이 우려되는 상황에서는 다른 약물과의 병용을 고려해야 한다. 신경병리성 통증
을 완화하기 위해서는 내인성 아편계를 활성화시키는 것도 하나의 방안이 될 수 있는 바, 아편계 약물의 효능은 신경병리성
통증의 특성, 신경의 손상 유형, 약물의 주입 경로, 손상 후 경과한 시기 등 여러 가지 요인에 의존하기 때문에, 이들을 고려
하여 가장 적합한 치료법을 선택하는 것이 무엇보다 중요하다. 
주요어: 신경, 손상, 동물 모델, 통증, 아편계
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통증, 특히 만성 통증(chronic pain)은 인간으로서는
몹시 견디기 어려운 것으로 만성 통증을 가진 환자는
그 아픔 때문에 정상적인 생활을 영위하는데 많은 어려
움을 겪게 된다. 이러한 고통으로부터 해방되기 위해
그 환자는 통증을 호소하며 도움을 청하게 된다. 신경
병리성 통증 증후군(neuropathic pain syndrome)은 만
성 통증의 하나로서 말초신경이나 조직이 손상을 받았
을 때 발생하게 된다. 임상적으로 신경병리성 통증 증
후군을 가진 환자들에게서 관찰되는 증상으로는 과통
증(hyperalgesia), 이질통(allodynia), 자발적 동통
(spontaneous pain) 등이 있는데 정상의 경우에도 통증
을 유발시킬 수 있는 정도의 자극에 대해 그 이상의 과
도한 통증을 유발하는 경우를 과통증이라 하고, 정상적
으로는 통증을 유발시킬 수 없을 정도의 미약한 자극에
도 민감하게 반응하여 통증을 느끼는 경우를 이질통이
라 하며, 아무런 자극이 없는 경우에도 통증을 경험하
게 되는 경우가 자발적 동통이다. 이와 같은 신경병리
성 통증은 1872년 Mitchell1이 처음으로 기술한 이래 많
은 환자들에게서 발견되었으며, 우리나라에서도 이와
유사한 통증을 호소하는 환자들이 많다. 
신경병리성 통증에 관한 동물 모델
신경병리성 동통의 발생 기전을 연구하기 위한 동물
모델의 필요성 때문에 신경절제 모델(neurectomy
model)2이 개발되어 오랫동안 사용되어 왔다. 신경절제
모델에서는 말초신경이 완전히 절제되어 구심성 입력
이 차단되게 되며 이로 인한 행동 증상이 나타나게 된
다. 그러나 말초신경의 완전한 절제에 의한 구심성 입
력 차단은 실제상황에서 많이 발생되는 임상적인 경우
를 대표하지는 못한다. 왜냐하면 실제로 대부분의 임상
적인 사례에서는 일부의 신경이 온전히 남아 있으므로,
온전한 신경을 따른 전도가 가능하며 이 전도 자체가
신경병리성 동통에서 관찰되는 과통증이나 이질통과
관계가 있기 때문이다.
실제 임상적인 증상과 매우 유사한 말초신경병리성
동통 모델이 개발되었다. 첫째, Bennett과 Xie3의 만성
적 압박 손상 모델(chronic constriction injury model;
CCI)은 좌골신경(sciatic nerve)의 둘레 4군데를
chromic gut으로 느슨하게 묶어서 신경에 손상을 준다.
둘째, Seltzer 등4의 모델은 좌골신경의 일부를 완전히
결찰하는 부분적 좌골신경 결찰 모델(partial sciatic
nerve ligation model; PSL)이며, 셋째로 Kim과 Chung5
은 요수 5번(lumbar 5)과 요수 6번(lumbar 6)의 척수신
경(spinal nerve)을 완전히 결찰하는 척수신경 결찰 모
델(spinal nerve ligation model; SNL)을 개발하였다. 마
지막은 DeLeo 등6이 개발한 좌골신경 동결 모델(sciatic
cryoneurolysis model)로서, 좌골신경을 동결(freezing)
시키는 방법을 사용하여 신경병리성 동통을 유발하는
모델이다. 이 네 가지 모델들은 각각 나름대로 독특한
이점을 갖고 있으며 사람에게서 발생되는 신경병리성
동통 증후군이 관찰되므로 현재 널리 채택되어 활발한
연구가 이루어지고 있다. 
그러나, 이들 모델은 각기 나름대로 독특한 특성이
있으나 반면에 문제점들도 많다. 첫째, 모델을 만드는
데 있어서 문제가 있다. CCI 모델은 굵고 뻣뻣하여 다
루기 힘든 chromic gut을 사용하여 모델을 만드는데,
chromic gut으로 좌골신경을 느슨하게 묶되 혈류를 차
단하지 않고 다만 감소하도록 묶어야 한다. 이는 아무
리 숙달된 실험자라고 할지라도 통제하기 힘든 요소이
다. PSL 모델은 좌골신경의 일부를 완전히 결찰하기 때
문에 Bennett 모델보다는 쉬우나 전체 좌골신경에 비해
손상받는 섬유의 비율을 통제할 수 없다. 이에 비해
SNL 모델은 L5, L6 요수 신경을 완전히 결찰하기 때문
에 묶는 정도나 손상되는 섬유의 비율 등은 문제가 되
지 않는다. 그러나 이 모델을 만들기 위해서는 요수신
경을 노출시켜 결찰하고, L4가 손상되지 않고 남아있어
야 하는 바, 이 시술을 위해 신경에 접근하기가 힘들고
짧은 길이의 신경만 노출되기 때문에 L4가 손상될 가능
성을 완전히 배제할 수 없다. 둘째, 손상시킨 신경섬유
가 재생(regeneration) 가능하다는 것이다. 실제로 PSL
모델이나 SNL 모델에서 완전히 결찰하여 손상된 신경
섬유라 할지라도 세월이 지남에 따라 결찰한 실
(thread)위로 신경 섬유가 자라나 결찰되어 분리되어
있어야 할 신경의 양쪽 부위가 이어져 있는 것을 관찰
할 수 있다. 그러므로 말초신경의 손상으로 인해 신경
병리성 동통이 유발된 쥐가 시간이 지남에 따라 동통
행동이 점차 감소하게 되는데, 이것이 다른 요인에 의
해 나타날 수 있겠지만 손상된 신경섬유의 재생으로 말
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미암아 동통이 감소할 가능성을 배제할 수 없다. 셋째,
전기생리학적인 실험을 할 때에도 문제가 파생된다. 이
를테면 후근(dorsal root)에서 전기생리학적으로 섬유의
활동을 기록할 때 CCI나 PSL 모델에서는 신경종
(neuroma)과 기록 부위 사이가 충분히 길어 전도속도
는 잘 구할 수 있다. 그러나 동일한 신경 다발 속에 손
상된 섬유와 손상되지 않고 남아 있는 섬유가 공존함으
로써 손상 섬유와 그렇지 않은 섬유의 특성을 감별하기
가 쉽지 않다. 반면에 SNL 모델에서는 좌골신경이 L4,
5, 6의 요수신경이 척수에서 따로따로 나와 합쳐진 것
을 이용하여 L5, 6 요수 신경을 결찰하여 좌골신경의
구성요소 중 손상된 신경 섬유와 손상되지 않고 온전한
신경 섬유가 동일한 신경 내에 존재하지 않기 때문에
손상섬유와 그렇지 않은 뉴론이나 섬유의 특성을 규명
하기가 용이하다. 그러나 이 모델에서는 L5, 6 요수신
경을 결찰한 위치가 후근신경절에 너무 가까워 전도속
도를 구하기가 용이하지 않다. 더욱이 손상 부위에 형
성된 neuroma가 후근신경절(dorsal root ganglion:
DRG)을 침범할 가능성도 배제할 수 없다. 그러므로 이
들 모델을 이용하여 전기생리학적으로 기록한 연구는
좌골신경절제 모델(sciatic transection model)을 이용한
전기생리학적 연구에 비하면 그리 많지 않다. 그러나
좌골신경절제 모델은 좌골신경을 완전히 결찰하고 절
제한 모델이므로 모든 신경섬유가 손상을 받게 되고,
따라서 손상받지 않고 남아 있는 신경 섬유는 없다. 그
러므로 이상의 문제점들을 해결할 수 있는 모델이 필요
하다. 특히 우리나라의 실험동물은 이들 모델에서 통증
유발 확률이 낮다는 것은 주지의 사실이다.
좌골신경절제 모델은 손상받지 않고 남아 있는 신경
섬유가 없다는 것을 제외하고는, 만들기 용이하고 손상
된 섬유의 재생가능성이 없으며, 전기생리학적인 연구
에 어려움이 없다. 다만 문제되는 것은 좌골신경의 모
든 섬유가 손상될 수밖에 없다는 점이다. 본 연구자들
은 이 모델을 수정하여 이러한 문제를 개선하고자 하였
다. 즉, 좌골신경절제 모델을 만드는 위치에서 원위부
로 가면 좌골신경이 tibial nerve와 common peroneal
nerve, 그리고 sural nerve로 분지하게 된다. 이때 tibial
nerve는 좌골신경 전체 구심성 섬유의 약 절반을 차지
한다. 이에 Lee 등7, 8은 좌골신경이 세 개의 분지로 나
누어지는 지점에서 tibial nerve와 sural nerve 및
common peroneal nerve 중 하나는 손상시키지 않고
남기고, 나머지 2개의 신경을 손상시킨 집단을 만들고
(3개 집단), 이에 부가하여 세 가지 신경을 모두 절제한
집단(좌골신경절제 모델과 동일), 좌골신경의 절반을
차지하는 tibial nerve만 손상시킨 집단, 신경을 노출만
시키고 손상시키지 않은 채 남겨두는 정상통제집단으
로 나누어 검사한 결과 최종적으로 common peroneal
nerve는 남겨두고 tibial nerve, sural nerve를 손상시켰
을 때 가장 심한 신경병리성 통증이 나타나 이를 실험
모델로 정립하였다.
비슷한 시기에 Decosterd와 Woolf9는 Spared Nerve
Injury 모델이라는 것을 발표하였는데, 이는 tibial and
common peroneal nerve는 손상시키고 sural nerve는
손상시키지 않고 남겨두는 방법이며, Hofmann 등10은
tibial nerve를 손상시키고 나머지는 남겨두는 방법을
보고하였으나, 이들 두 가지 모델은 모두 본 연구진의
보고7, 8에 의하면 본 연구진의 모델보다 통증의 증상이
약하였다.
신경병리성 통증의 완화를 위한 교감신경계 처치의
제한성
말초신경의 손상으로 초래된 신경병리성 통증은 크
게 두가지로 나눌 수 있는데, 교감신경계 관련 통증
(sympathetically maintained pain; SMP)과 교감신경계
무관 통증(sympathetically independent pain; SIP)이 그
것이다. 만일 말초신경의 손상으로 인한 통증이 교감신
경계와 관련이 있을 경우(SMP), 교감신경계의 조작으
로 그 통증을 경감시킬 수 있고, 실제로 교감신경절제
술(sympathetomy)을 비롯한 교감신경 차단법이 효과적
인 신경병리성 통증에 대한 효과적인 치료법으로 알려
져 있다11-15. 반면에 교감신경계를 조작하더라도 통증
반응에 아무런 변화를 일으키지 못하면 그 통증은 SIP
로 분류된다.
어떤 신경병리성 동통이 교감신경계 관련 동통이냐
무관 동통이냐는 그 증상이 교감신경계의 차단이나 교
감신경계 절제술(sympathectomy)로 차단될 수 있느냐
아니냐에 달려 있다. 그런데, 이상에서 언급한 CCI 모
델이나 PSL 모델, 그리고 SNL 모델에서 관찰할 수 있는
과통증과 이질통은 화학적 또는 수술적인 교감신경절
제술로 완화될 수 있다16-18. 따라서 이들 모델은 모두
교감신경계 관련 신경병리성 동통으로 분류할 수 있다.
반면, Deleo 등6이 개발한 좌골신경 동결 모델(sciatic
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cryoneurolysis model)은 교감신경계의 조작에도 변화가
없으므로 교감신경계 무관 동통으로 알려져 있다19, 20.
한편 좌골신경이 완전히 절제되었지만 saphenous
nerve가 온전히 남아 있는 동물에서는 인접 신경병리
성 과통증(adjacent neuropathic hyperalgesia)이 일어나
는데, 이는 6-OHDA를 사용한 화학적 교감신경절제술
로 완화되지 않는다. 따라서 이 인접 신경병리성 과통
증과 좌골신경 동결 모델 등은 교감신경계 무관 동통으
로 분류할 수 있다.
Lee 등의 모델7, 8에서는 화학약물 처리에 의한 교감
신경절제술8이나 수술에 의한 교감신경절제술을 하여
도 신경병리성 통증 증후군이 억제되지 못하였다(미발
표 관찰). 이는 CCI 모델이나 PSL 모델, SNL 모델 등에
서 나타나는 결과와는 상반된 결과를 나타냈으며, 좌골
신경 동결 모델 등과 일치하는 결과를 나타냈다. 그러
므로 본 연구자가 개발한 새로운 신경병리성 동통 모델
인 좌골신경 분지 손상 모델은 교감신경계 관련 동통이
기 보다는 교감신경계 무관 동통으로 분류될 수 있다. 
알려진 바에 의하면 신경병리성 통증에 관한 SNL 모
델은 특히 교감신경절제술을 실시함으로써 통증이 경
감될 수 있고16, 21, 22, L5와 L6 수준의 요수 신경 결찰
후 손상된 척수 신경의 후근신경절(DRG)에 교감신경
섬유가 대량 침투하게 되는데23, 24 이로 미루어볼 때 이
모델이 SMP의 대표적인 모델이라 할 수 있다. 그러나
이러한 대표적인 SMP 모델에서 관찰되는 신경병리성
통증도 교감신경계의 처치만으로는 완전히 억제되지
못한다. 또한 임상적으로 교감신경절제술을 비롯한 교
감신경 차단법이 신경병리성 통증의 완화에 효과적인
것으로 알려져 있지만 그 효과는 교감신경을 차단하는
시기에 따라 일정치 않은 것으로 알려져 있다11, 15. 더
욱이 교감신경의 차단만으로는 신경병리성 통증으로 야
기된 여러 가지 문제점들을 해결하기 어렵다는 보고도
있다. 이러한 사실은 말초신경병리성 통증을 완전히 치
료하기 위해서는 다른 접근 방법을 사용해야 한다는 것
을 시사하며, 이러한 측면에서 아편계 약물이 하나의 대
안이 될 수 있다.
아편계 약물의 효과
아편성 약물에 대한 신경병리성 통증의 저항성
심한 통증을 처치하는데는 일반적으로 아편제가 주
로 사용되어 왔다. 그러나 아편제를 사용하면 통증이
쉽게 가라앉지만 부작용 때문에 제한점이 많다. 대표적
인 부작용으로는 호흡이 억제될 수 있어 매우 위험하기
도 하고, 변비, 구역질과 같은 불편한 점이 많다. 더욱
이 신경계의 질병이나 손상으로 유발되는 신경병리성
통증에는 별로 효과적이지 못하다25. 그러므로 신경병
리성 통증 증후군은 종종 전통적인 약리적 치료에 저항
적이라고 할 수 있다. 이 때문에 신경병리성 통증의 치
료에 아편성 약물이 통상적으로 배제되어 왔다.
신경병리성 통증과 아편계 수용기의 관련성
Morphine은 C-fiber의 활동을 억제하지만 A-fiber의
활동에 대한 효과는 매우 적다. 신경계의 병리성 변화
결과 약한 자극을 가함으로써 유발되는 이질통의 전달
에는 A-fiber가 관여하지만, 이러한 상황에서 opioid의
민감성은 감소하게 된다. 말초신경이 손상되면 그 신경
은 변성되고 아편수용기(opioid-receptor)는 소실된다.
예를 들어 C-fiber의 경우에, 척수에서 presynaptic
terminal에 존재하는 morphine에 대한 µ-receptor는
70%까지 감소한다26. 
형태학적으로 중뇌수도 주변회백질(periaqueductal
gray; PAG)과 척수에는 opioid receptor가 존재한다는
것이 잘 알려져 있지만 말초신경손상은 척수에서
opioid receptor의 down-regulation과27 cholecystokinin
(CCCK)-B receptor의 up-regulation을 야기한다28. opioid
receptor의 down-regulation은 신경병리성 통증 상태에
서 opioid에 대한 민감성의 감소를 직접 설명할 수 있
다. CCK-B receptor의 활성화는 morphine analgesia를
감소시키는 것으로 알려져 있다29. 따라서 CCK-B
receptor의 up-regulation은 opioid에 대한 neuropathic
pain의 상대적인 저항성과 관련이 있을 수 있다.
한편 GABA와 glycine의 antagonist를 척수에 처치하
여 유발되는 이질통은 NMDA-antagonist를 처치함으로
써 감소될 수 있지만 morphine에 대해서는 잘 반응하
지 않는다30. 만일 이질통과 어떤 형태의 과통증이 A-
fiber를 통해 전달된다면, opioid에 대한 민감도가 낮은
것은 그렇게 놀라운 일이 아닌데 , 왜냐하면
postsynaptic opioid receptor는 C-fiber와 관련이 있기
때문이다31. 기계적 이질통은 opioid에 대해서 비교적
저항적이지만 Cholecystokinin-B receptor의 antagonist
에 의해서는 강력히 억제된다32, 33. 이러한 사실은
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morphine이 왜 신경병리성 통증을 완화시키기 어려운
가를 설명할 수 있다.
내인성 통증 억제계의 활성화에 의한 신경병리성
통증의 완화
뇌의 어떤 부위를 전기로 자극하면 동물의 통각 유발
자극에 대한 반응이 일반적으로 감소하게 되는데 이러
한 현상을 자극으로 유발된 무통(stimulation produced
analgesia; SPA)이라고 한다. 많은 뇌 부위가 SPA를 일
으키는 것으로 알려져 있는데, 그중에는 중뇌수도주변
회백질(periaqueductal gray)34, 배측 봉선핵(dorsal
raphe nucleus)35, 내 측 봉선핵 (median raphe
nucleus)36, 37, 거대봉선핵(nucleus raphe magnus)38, 39,
망상체 방거대 세포핵(nucleus reticularis paragigan-
tocellularis)40, 41, 외측 망상체핵(lateral reticular
nucleus)42, 교 (pons)의 방완 부위(parabrachial
region)43, 44, 고속핵(nucleus tractus solitariys)45, 그리고
전측 시개전핵(anterior pretectal nucleus)46, 47 등이 있
다. 이들 부위의 자극은 통증을 감소시키지만 아편제
약물의 관여 여부에 따라 아편계(opioid)와 비아편계
(non-opioid system)로 구분한다. 이 문제에 대해
Cannon 등48은 아편성 통각 억제와 비아편성 통각 억
제를 담당하는 해부학적 구조가 다르다고 주장하였다.
특히 중뇌수도주변회백질의 복측과 배측 부위에 대한
자극은 각기 다른 통각 억제 체계를 활성화시킨다고 하
였다. 물론 이들 두 부위에 대한 전기적 자극이 통각
억제를 나타내기는 하지만, 복측 부위가 naloxone에 더
민감하다48. 이는 중뇌수도주변회백질의 복측에만 내인
성 아편제의 하나인 β-endorphin이 존재한다는 면역조
직학적 연구결과와 일치한다49.
이와 관련하여 본 연구자들은 자체 개발한 신경병리
성 통증 모델7, 8을 사용하여 쥐 뇌의 PAG의 복측 부위
를 전기로 자극하거나50 아편계 약물을 PAG로 미세주입
했을 때51 기계적 이질통과 온도 이질통이 거의 사라지
는 것을 관찰하였다. 그리고 이 현상은 naloxone을 사전
처치하였을 때 동통 억제 효과가 역전되었다. 이 결과는
뇌에서 척수로 하행하는 내인성 동통 조절계가 관여하
며, 여기에 아편계가 포함되어 있다는 것을 시사한다.
아편제와 신경병리성 통증
Arner와 Meyerson의 연구25에서 다양한 µ-agonist들
이 신경병리성 통증을 가진 환자의 통증을 완화시키지
못했다. 하지만 서로 다른 µ-agonist에 대한 개별 환자
의 반응은 다양한 것으로 알려져 있다52-54.
그러나 Iacono 등55은 말초신경병리성 통증과 관련된
다리에 만성적 deafferentation pain을 가진 환자를 소
개하였는데, 이 환자는 다양한 치료를 받았음에도 불구
하고 재발하였다. 그런데, 진단 목적으로 lidocaine과
morphine을 사용하여 선별적 척수 마취를 시행하고,
척수 마취로 인한 차단의 강도를 평가하기 위하여 유발
전위를 기록하였다. 그 결과, 역설적이지만, lidocaine
주입에 의한 척수 마취는 통증을 증가시켰다. 반면, 지
주막하강(subarachnoid)으로 주입한 morphine은 통증
을 재빨리 완화시켰다. 
Desmeules 등56은 좌골신경 주변을 느슨하게 묶는
CCI 모델을 이용하여, 신경병리성 통증이 유발된 쥐에
게 µ-(DAMGO), δ-(BUBU), κ-(U 69593) 수용기
agonist를 정맥주입한 결과, 기계적 이질통이 강력히 억
제된다는 것을 발견하였다. 그리고 이들 약물의 길항제
를 사전에 투여하면, 이 약물들의 통증 억제 효과가 완
전히 차단된다는 것을 보고하였다. 그러나 이들 약물이
통증을 전달하는 구심성 신경계의 어느 수준에서 작용
하는지는 아직 알려져 있지 않다. 사실 아편제로 인한
통증 억제 효과는 신경계의 서로 다른 수준에서 µ-, δ-,
κ-opioid 수용기의 복잡한 상호작용을 통해 매개될 수
있다57, 58.
신경병리성 통증에 있어서 아편계 약물의 효능에
미치는 요인
신경병리성 통증에 관한 모델의 차
아편계 약물의 통증 경감에 대한 민감도는 신경병리
성 통증의 특정 모델에 따라 다르다59. 구심성 감각 신
경이 완전이 절단된 후 나타날 수 있는 autotomy의 발
달은 morphine을 구강 또는 척수경막 내 주입하여도
방지할 수 없다60, 61. Central pain 모델에서는 mor-
phine을 척수경막내에 주입함으로써 기계적 이질통이
용량의존적으로 완화된다62. 또한 opioid는 CCI 모델에
서는 효과적으로 신경병리성 통증을 완화시키지만, 이
또한 서로 다른 성격의 통증에 있어서는 민감도가 다르
게 나타날 수 있다56.
한편 SMP 특성을 갖고 있는 SNL 모델에서는 척수경
막내에 주입한 morphine이 그렇게 효과적이지는 못했
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으나63, SIP로 분류될 수 있는 본 연구자들의 모델7,8에
서는 morphine이 기계적 이질통과 온도 이질통을 현저
히 감소시켰다(미발표 관찰). 이러한 결과는 SMP와 SIP
의 특성에 따라 효과가 달리 나타날지는 모르나 최소한
실험동물의 모델에 따라 morphine의 효과가 달리 나타
날 수 있다는 것을 의미한다. 신경병리성 통증에 관한
실험동물 모델에서 opioid의 반응성에 차가 나타나는
것은 이들 동물 모델들이 신경병리성 통증에 작용하는
서로 다른 기전을 나타내기 때문이라고 할 수 있다.
아편계 약물의 용량
Chung과 Na64에 의하면 낮은 용량의 morphine은 효
과가 없었으나 고용량의 morphine 주입은 신경병리성
통증, 특히 기계적 이질통과 온도 이질통의 완화에 다
소 효과가 있었다. 그러나 morphine을 고용량으로 투
여하면 필연적으로 부작용이 동반되기 때문에, 부작용
을 최소화시킬 수 있는 용량 중 최대의 용량을 주입하
여야 한다는데 어려움이 있다. 알려진 바와 마찬가지로
신경병리성 통증은 opioid에 저항적이라고 하는데, 그
이유는 불가피하게 부작용이 발생할 수 있으므로 효과
적인 용량을 투여할 수 없기 때문이라 할 수 있다.
주입 경로에서의 차
Opioid의 주입 경로가 opioid의 효과를 결정하는데
매우 중요할 수 있다. 예를 들면 Lee 등63은 morphine
을 복강 내에 주사하거나 대뇌의 뇌실 내에 주입하면
이질통이 용량의존적으로 감소하지만 척수경막 내에
주입하면 그렇지 않다는 것을 보고하였다. 
통증의 검사 방법
열판 검사(hot-plate test)나 꼬리튀기 검사(tail-flick
test)와 같이 대부분의 동물실험 모델에서 채택하고 있
는 nociception 검사법65은 autotomy 또는 allodynia와
같은 신경병리성 통증의 검사법과는 아주 다르다. 이러
한 차이는 신경병리성 통증에서 opioid의 효능에 관한
다른 결과를 초래할 수 있다32,66-68. 예를 들어,
Desmeules 등56에 따르면 opioid는 기계적 이질통에서
효과적이나 온도 이질통에서는 효과가 적다.
한편 인간의 통증을 지각하는데에는 세 가지 주요 차
원으로 구성되어 있는 바, 감각-변별 차원(sensory-
discriminative dimension)과 정서-동기 차원(affective-
motivational dimension), 인지-평가 차원(cognitive-
evaluative dimension) 등이다69, 70. Kupers 등71에 따르
면, morphine은 말초 및 중추 신경병리성 통증을 호소
하는 14명의 환자에게서 통증 증상의 정서적 차원은
감소시켰지만 감각 차원은 감소시키지 못했다.
이외에도 opioid의 효능은 다양한 요인에 의해 달라
질 수 있는데, 예를 들면 손상의 유형, 손상후 주입하는
시기 등에 따라 신경병리성 통증에 작용하는 opioid의
효과가 달리 나타날 수 있다.
신경병리성 통증에서 아편계 약물의 효능 증진을
위한 방안
가장 적합한 아편계 약물의 선택
아편계의 약물에는 매우 다양한 종류가 있다. Martin
등 72은 SNL 모델을 사용하여 아편계 약물인
dihydroetorphine, morphine, heroin, fentanyl의 효과를
비교하였다. 그 결과 morphine과 fentanyl은 최대 통증
억제 효과에 도달하지는 못했지만 dyhydroetorphine과
heroin은 최대 효과에 도달하였다고 보고하였다. 이질
통을 감소시키는 효과적인 면에서는 morphine이
dihydroetorphine에 비해 가장 효능이 낮았으며, 작용
시간상으로는 heroin의 지속시간이 가장 길었다. 이러
한 결과는 아편계 약물이라 할지라도 약물에 따라 그
작용 양식 및 정도가 다르다는 것을 시사하는 것으로
신경병리성 통증을 완화하는데에는 약물의 선택이 중
요하다는 것을 알 수 있다.
아편계 유사 약물의 효능
Opioid peptide계의 두가지 강력한 생체내 생성 물질
인endomorph in -1 (Ty r -Or i -T rp -Phe -NH2)과
endomorphin-2(Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2)가 아주 최근에
소와 인간에서 분리되었다73, 74. 이들 peptide는 amino
acid sequence상 Tyr residue 다음에 Gly가 뒤따라 오
는 기존의 잘 알려져 있는 endogenous opioid peptide
와는 다르다. 이들 endomorphin은 µ-opioid receptor에
선택적으로 결합하며74, 척수 수준에서는 µ-opioid
receptor를 통해 통증의 전달을 억제한다74-77. 그러나
endomorphin의 작용양식은 morphin과 상당히 다른
바, 첫째, endomorphin은 염증성 통증(inflammatory
pain)을 억제하는데는 morphine보다 덜 강력하다. 둘
째, morphine과는 달리 endomorphin은 crush 모델을
사용하여 유발된 neuropathic pain을 억제하는데 효과
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적인 것 같다78. 셋째, endomorphin은 morphine의 반
복 처치에 의해 내성이 생긴 쥐에서도 통증 억제 효과
를 나타낼 수 있다. 다시 말하면, morphine과의 교차내
성(cross-tolerance)이 없다.
Endomorphin은 다른 생체 내 생성 물질로서의
opioid peptide에 비해 µ-opioid receptor에 대해 가장
민감하고 선택적이다. 그러나 이와 같이 endomorphin
과 morphine이 서로 다른 효과를 나타내는데에는 µ-
opioid receptor의 subtype이 다르기 때문에, 또는 각각
별개의 세포 내 신호전달 체계가 관여하기 때문일지 모
른다. 그렇지 않으면, endomorphin은 아직 잘 알려져
있지 않은 비아편계 수용기와 상호작용하여 효과를 나
타낼 수도 있다. 이와 같이 endomorphin은 그 자체만
으로도, 또는 morphine과 함께 투여했을 때 부작용은
가장 작아지며, 동시에 신경병리성 통증은 훨씬 잘 완
화될 가능성이 높다.
다른 약물과의 병용 투여
아편계 약물, 특히 morphine은 부작용이 심하기 때
문에 신경병리성 통증을 완화시키는데 있어서 단독으
로 처치하기가 쉽지 않다. 이 때문에 많은 연구자들은
아편계 약물과 다른 약물을 함께 투여하는 방안을 시도
하고 있다. Catheline 등79은 CCI 모델의 동물에게 κ−
opioid receptor antagonist를 손상받은 발에 국소적으
로 주입했을 때 정맥주입한 morphine의 통증 억제 효
과가 증진된다고 보고하였다. 그러나 그들의 연구에서
는 δ-opioid receptor의 antagonist는 효과가 없는 것으
로 보고되었다. 그리고 Nichols 등80은 말초신경이 손상
된 동물에서 척수경막 내에 morphine과 NMDA-
receptor antagonist인 MK-801을 동시에 주입하거나
dynorphin에 대한 antiserum을 척수경막 내에 사전처
치하고 morphine을 주입하면 이질통 반응이 완전히 사
라질 수 있다고 보고하였다. 알려진 바와 같이 말초신
경의 손상으로 척수 내에 신경가소성에서의 변화에 의
한 민감화(central sensitization)에 NMDA 수용기가 관
여하는 바, NMDA antagonist는 통증 행동을 억제할 수
있으며 dynorphin은 아편계 수용기 보다는 이러한
NMDA 수용기에 작용하는 것으로 생각된다80.
또한 앞서 살펴본 바와 같이 신경병리성 통증 모델에
서 CCK-B receptor는 morphine의 통증 억제작용을 방
해하는 것으로 알려져 있다. 그러나 CCK-B receptor에
작용하는 약물 역시 morphine의 효과에 도움을 줄 수
있는데, 이를테면 Idanpaan-Heikkila 등81은 신경병리성
통증 동물(CCI 모델)에서 morphine과 CCK-B receptor
antagonist를 동시에 사전처치하면 나중의 morphine의
통증 억제효과에 대한 내성을 방지할 수 있다고 보고하
였다.
한편 척수에 존재하는 α2-adrenoceptor에 작용하는
agonist는 그 자체가 신경의 손상으로 유발된 이질통을
완화시킬 수 있으며82, α2-adrenoceptor에 작용하는
agonist의 하나인 clonidine은 morphine과 함께 척수경
막내에 주입할 때 말초신경이 손상된 동물의 통증을 완
화하는데 있어서 상승작용을 할 수 있다는 것이 알려져
있다83. 이와 같이 아편계 약물을 아편계 이외의 다른
약물과 함께 투여하면 아편계 약물의 내성을 줄이거나
아편계 약물의 통증 억제 효과를 증진시킬 수 있으므로
신경병리성 통증의 치료를 위한 유용한 방법이 될 수
있을 것이다.
결 론
Neuropathic pain은 nociceptive pain에 비해 opioid
에 대해 반응성이 낮다84-88. 이 때문에 신경병리성 통증
을 완화시키기 위해 아편계 약물을 사용하는데 대해 반
대하는 의견이 오랫동안 있었으며, 신경병리성 통증에
대한 일차적인 완화방안으로는 교감신경계의 활동 조
절, amitriptyline 또는 nortriptyline과 같은 항우울제,
gabapentin과 같은 항경련제가 사용되어 왔다. 그러나
통증을 최대한으로 억제하면서도, 불가피한 부작용을
최소화하기 위하여 적절한 중간값을 취할 수 있다면 다
른 처치로는 전혀 완화가 되지 못하는 신경병리성 통증
도 opioid에 의한 처치가 대안이 될 수 있다는 견해가
더욱 지지되고 있다. 이러한 견지에서 볼 때 상당수의
신경병리성 통증 환자는 심각한 문제 없이 opioid를 이
용함으로써 장기간 도움을 받을 수 있다고 한다89-91. 예
를 들어, Watson92은 다른 모든 접근방법을 취했음에도
불구하고 재발하던 많은 postherpetic neuralgia 환자들
에서 opioid가 통증을 완화시켜 주었으며, 내성
(tolerance)이나 의존성(dependency)과 같은 문제는 거
의 발생하지 않았다고 보고하고 있다. 통증이 완벽하게
억제되지는 않았는데, 이는 항우울제를 사용한 치료 효
과와 비슷한 정도였다. 그럼에도 불구하고 환자들은 자
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주 항우울제보다는 opioid를 계속 사용하려고 하였다.
문제는 환자들은 특정 opioid에 대해 더 잘 반응할지
모른다는 것인데, 이러한 경우 최적의 아편계 약물 종
류를 선택하는 것이 매우 중요하다. 최적의 아편계 약
물을 선택하더라도 용량을 높이면 통증 완화도 더 잘
되겠지만 어느 지점에 도달하면 통증 완화보다 부작용
만 더 커질 수 있다. 이러한 경우에는 opioid를 아편계
이외의 다른 약물과 함께 처치하는 것이 바람직할 수
있다. 그리고 신경병리성 통증을 완화시키는 방안으로
는 내인성 아편계를 활성화시키는 것도 하나의 대안이
될 수 있으며, 신경병리성 통증의 특성, 신경의 손상 유
형, 약물의 주입 경로, 손상 후 경과한 시기 등 여러 가
지 요인을 고려하여 가장 적합한 치료법을 선택하는 것
이 무엇보다 중요한 것으로 사료된다.
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